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© Precede de preparation de derives de I'aclde carbamtque. 

© L'invention concerne un procede de preparation de cycioaliphatique substitue ou non, setiire ou non, un atome 
derives de I'acide carbamique de formule: d'hydrogene, un radical alkylthio, un radical elkyloxy. 

Selon le procede on failt reagir un compose de formule 

R \ NH<£ 
N — C — Y R 

H avec un derive a-ha!ogen§ de formule 

O 

R 5 -CH-0-C-Y 



00 

in 



dans laquelle R 1 ou R 2 represente un atome d'hydrogene, un 
radical aliphstique, cycloaliphatique, heterocyclique, sature 
ou non, substitue ou non ou R 1 et R 2 forment ensemble un 
cycle et Y represente les groupes OR. SR, 



- N<^, ou O 



- N 



c^ R6 

C ^R\ 



a une temperature de -5° a 150°C en presence d'un 
accepteur d'acide hatohydrique. 

Les carbamates, thlocarbamates ou urees obtenus sont 
tres utiles en particular comme pesticides. 



Q. 

LU 



R etant un radical substitue ou non. aliphatique, cycloalipha- 
tique, sature ou non, ou aromatique, R 3 et R 4 un atome 
d'hydrogene,. un radical. aliphatique, cycloaliphatique; arali-' 
phatique, aromatique, h6terocyclique ou forment ensemble 
un cycle et R 6 et R 7 representent un radical aliphatique. 
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Proced6 de preparation de derives de l'acide carbamique 

I* 1 invention concerne un nouveau procede de preparation de derives de 
l'acide carbamique. Plus precisement elle concerne un procede de 
preparation des derives de formule : 




dans laquelle Y represente le reste d'un alcool, d'un mercaptan ou 
d'une amine, qui sont par consequent des carbamates, thiocarbamates 
ou des urees. 

Les procedes les plus couramment utilises pour preparer ces composes 
sont par exemple pour les carbamates et thiocarbamates la reaction 
d'un chloroformiate ou thiochloroformiate sur une amine comme decrit 
dans 1» article des Chemical Review de 1964, 64, pages 656-663 ou 
celle d'un chlorure de carbamyle ou d'un isocyanate sur un alcool, 
un phenol ou un mercaptan (Grignard - traite de Chimie Organique - 
tome XIV, page 20-31) . 

I,es urees quant a elles sont obtenues le plus souvent par reaction 
d'un isocyanate ou d'un chlorure de carbamyle sur une amine. Lors- 
qu'elles sont syinetriques elles peuvent egalement etre preparees par 
phosgenation d'une amine (Grignard - tome XIV - pages 85,30). 

Cependant, ces differents procedes ne permettent pas tou jours de 
preparer les composes souhaites ou ils sont d'une mise en oeuvre 
difficile. 
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Certaines matieres premieres sont : 

- instables, c'est le cas d'un certain nombre de chloroformiates 
tel que, par exemple, le chloroformiate de furfuryle, de tertiobutyle , 
de p-methoxybenzyle ; 

_ 5 - toxiques comme les isocyanates, le phosgene et surtout les 

chlorures de carbamyle legers qui sont cancer igenes, 

- ou polluantes telles que les thiochlorofonniates legers. 

Des recherches pour trouver des voies nouvelles ont ete effectuees. 

10 

Quelques composes ont ete prepares par reaction du carbonate de dime- 
thyle ou d'ethyle et de phenyle sur l f aniline en presence d'un cata- 
lyseur comme le nitrate d'uranyle mais les rendements sont tres 
faibles, il est necessaire de, chauffer le melange a haute terapera- 
15 ture : 100° (brevet US 3 763 217) , les sous-produits sont obtenus en 
quantite importante . 

Le carbonate de diphenyle ne reagit pas sur les amines pour donner un 
carbamate, sauf en presence de catalyseur tel que ^hydroxys-pyridine 
20 (Noboru Yamazaki et Todao Igudi, Fukuji Higashi, journal of Polymer 
Science - vol. 17 pages 835-841 (1979) . 

D'autres agents de carbamation ont ete proposes tels que : 

- les azides. Leur synthese s'effectue en plusieurs etapes et 
25 est delicate. lis peuvent se decomposer de facon explosive, comme 

l^azide de BOC (Angew, Chem. , Ind. Ed. Engl. 16 1977 n°2) r 

- quelques essais ont ete effectues avec des carbonates tres 
particuliers tels que les carbonates mixtes de p-nitrophenyle . Les 
produits secondaires obtenus sont difficiles a eliminer, 

30 - les dicarbonates . Leur synthese est tres delicate et couteuse. 

C»est en particulier le cas du dicarbonate de tertiobutyle. De plus, 

un reste protecteur est perdu, 

- les fluoroformiates, mais leur preparation est difficile parce 

qu'elle impose le recours a des matieres premieres, non commercialese 
35 delicates a manipuler, telles que ClCOP ou BrCOF. 
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La reaction de certains carbamates avec des amines a ete etudiee 
L'uree n'est obtenu gu'apres chauffage a des temperatures elevees de 
l'ordre de 150° a 230° et a condition d'utiliser un catalyseur (Phillip 
Adams et Franck A. Baron, Chemical Review - 1965 page 574) . 

Dans ces dif ferents procedes xl se forme touDours un alcool ou un 
phenol qui est tres souvent difficile a eliminer et la reaction est 
reversible. 

Dans certains cas l'uree ne peut absolument pas etre preparee- Ainsi 
par reaction du N— imidazole carbamate d'ethyle sur 1 ■ ethylamine , on 
obtient le N-ethyl carbamate d'ethyle et 1" imidazole, et non l*uree. 

Ce bref apercu montre les limites des procedes classiques et le*peu 
de resultats obtenus par les voies nouvelles. 

II etait done souhaitable de disposer d f un procede general de prepa- 
ration des derives de I'acide carbamique, plus facile a mettre en 
oeuvre tant en ce qui conceme I'emploi de composes de depart moins 
dangereux, que, les conditions oplratoires et 1 1 elimination des sous- 
produits . 

Le procede selon la presente invention est applicable a la prepara- 
tion d'un grand nombre de derives de l'acide carbamique et convient 
particulierement lorsque les autres voies d'acces a ces derives 
conviennent mal. 

L 1 invention concerne tin procede de preparation des derives de l f acide 
carbamique de formule generale : 



dans laquelle R , R identiques ou differents representent : 

— un atome d'hydrogene, 

- un radical aliphatique ou araliphatique, lineaire ou ramifie 
sature ou insature, substitu£ ou non, 




R 



II 
0 
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- un radical cycloaliphatique sature ou insature, substitue ou 

non, 

- un radical h&terocyclique sature ou non, substitue ou non, 
ou ferment ensemble avec l'atome d'azote auguels ils sont lies un 
cycle substitue ou non, sature ou non, qui peut comporter un ou plu- 
sieursautres beteroatomes et qui peut faire partie d'un system 

cyclique, r 3 ^ r 6 

Y represente les groupes OR, SR, - 4 ou O - N = c ^_ 7 

R R 

dans lesguels R represente un radical aliphatique ou araliphatique , 
lineaire ou ramifi4, sature ou insature, substitue ou non, un rests 
cycloaliphatique sature ou insature, substitue ou non, un reste aro- 
matique substitue ou non, R 3 et R 4 identiques ou differents represen- 
tent : un atome d'hydrogene, un radical aliphatique, araliphatique, 
15 cycloaliphatique ou heterocyclique, sature ou non, substitue ou non , 
un radical aromatique substitue ou non , ou fonnent ensemble avec 
1 'atome d'azote auquel ils sont lies, un heterocycle, pouvant compor- 
ter un ou plusieurs autres hiteroatomes , substitue ou non, sature ou 
non, et R 6 et R 7 identiques ou differents represented un radical 
aliphatique ou cycloaliphatique, linSaire ou ramifie. substitu4 ou 
non, sature ou non, ou represented mais pas en meme temps, un atome 
d'hydrogene, un radical alkylthio, un radical alkyloxy. 

Ce procede consiste a faire reagir en presence d'un accepteur d'acide 
halohydrique, a une temperature comprise entre -5" et 150% un compo- 
se amine hydrogene de formule s 



20 



25 



MH^ avec un derive cC-halogene de l'acide carbonique de formule 
\r 2 



30 



R 5 -CH-0-C-Y 
X 0 



X 



35 



dans lesquelles R 1 , R 2 et Y ont les significations precedentes, 
represente un atome de fluor, chlore ou brorae et R 5 represente un 
atome d'hydrogene, un reste aliphatique, araliphatique ou cycloali- 
phatique, sature ou insature, substitue ou non, un reste aromatique 
substitue ou non. 
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On peut effectuer la reaction en presence ou non d'un solvant. 



Le schema reactionnel peut s^crire 

5 ^ 
5 NH + R D -CH-0-C-Y > — C - Y + R — CHO + HX 

R X 0 R 0 

On constate que, de fajon surprenajte. il y a elimination de HX r xnais 
pas avec fixation du reste amine ^2 > N- sur le carbone porteur de 
10 I'halogene pour former s 

R - CH — — O - C - Y 



connne on pouvait nonnalement s'y attendre et comme c'est le cas, par 
exemple, dans la reaction d'un carbonate cC-ch lore avec un acide 



R« — CH — 0 — C — 0 — R* * + R" • CO0H > R'CH — 0 — C — 0 — R" 

IS | II 

Cl 0 0 



0 - C - R nf 

j 



(ASTRA - Brevet FR 2 201 870) 



Au contraire, selon notre procede il y a coupure du derive <rt -halo- 
gene , fixation du groupe Y - <^ - sur le reste du compose amine et 
formation de l f aldehyde R 5 CH0.° 

K 1 

Comme compose amine hydrogene de depart, de formule : > NH on peut 

R Z 

utiliser l f ammoniac, la plupart des amines primaires ou secondaires 
connues- 

De preference lorsque R ou R represente un radical aliphatique, il 

12 * 
comporte de 1 a 20 atomes de carbone* R et R peuvent egalement 

signifier un radical cycloaliphatigue ou araliphatique, pouvant 

comporter jusqu f a 50 atomes de carbone, par exeraple un benzyle, ou 

former ensemble un heterocycle par exemple un cycle piperidino, 

morpholino, imidazolyle. 
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Les substituants de R 1 et R 2 peuvent etre des groupes varies tels que 
des groupes hydrocarbons, des groupes fonctionnels acide, alcool, 
ester, ether, mercapto ou amino. 

5 comme amines interessantes on peut citer la methylamine , la diethyl- 
amine, la di n-butylamine, 1'isobutylamine, la n-octy lamine . 1'etha- 
nolamine, la benzylamine, la ^methyl N-benzylamine, la piperidine, 
I'imidazole, 1'hexamethyleneimine, la morpholine, la diethano lamine . 

10 Les acides amines naturels ou synthetiques optiquement actifs ou non 
ou racemigues utilises en synthese peptidique conviennent bien ega- 
lement . 

On pent citer par e*emple la ^phenylalanine, la L-proline, la glycine, 
15 la L-tyrosine, la L-serine, l'acide L-aspartique , la proline, le 
glycinate d'ethyle, la phenylglycine . 

Le deuxieme compose de depart utilise peut Stre un carbonate, thio- 
carbonate ou un carbamate K -halogene . De preference il est <*- 
20 chlore . 

Sa preparation peut Stre effectuee par differents precedes connus, 
par exemple, pour les derives chlores par reaction d'un chlorofor- 
miate pt-chlore de formule : 



25 



r 5 -CH-0-C-C1 
CI 0 



sur un compose hydroxyle ou sur un mercaptan, comme decrit dans 
30 1'article de M. Matzner, R. Kurkjy et R- J. Cotter (Chem. Rev. 64, 

pages 651-654 (1964)) ou sur une amine, par le precede decrit dans la 
demande europeenne n° 45 234 ou 83.401766.7. 

Les chloroformiates *-chlor4s eux-mtmes sont prepares tres simple- 
35 ment par le precede de phosgenation des aldehydes revendique dans la 
denoande europeenne n c 40153. 
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*Le radical R 5 est de preference un radical leger tel gu'un radical 
aliphatigue constitue de 1 a 4 atomes de carbone qui peut etre substi- 
tue, de preference par des atomes d'halogene et surtout de chlore. 
Lee radicaux methyle et trichloromethyle sont particulierement appre- 
cies. 

Le radical R du carbonate on thiocarbonate est tres varie. Ce peut 
etre 

- un radical aliphatique de preference comportant de 1 a 12 
atomes de carbone, tel qu f un methyle, ethyle on tertiobutyle y qui 
peut etre substitue par exemple par un radical heterocyclique tel 
qu'un furyle, 

- un radical axaliphatique par exemple un benzyle, 

- un noyau aromatique substitue ou non faisant ou non partie d^xi 
systeme cyclique, tel que le phenyle, le 2,3 dihydro-2,2 dimethyl-7 
benzof urany le , 

I»e radical R dans toutes ses significations peut-etre substitue par 
un ou plusieurs groupes 

-0-C-O-CH-R 5 ou -S-C-O-CH-R 5 



C'est en particulier lorsgue l'amine de depart est un acide amine, un 
des groupes protecteurs de la fonction amine habitue llement utilise 
dans la synthese peptidique, tels que le tertiobutyle, le benzyle, le 
paranitrobenzyle , le 9-f luorenylmethyle , le trichloro-2 , 2 , 2 ethyle, 
le trimethylsilylethyle, le furfuryle. Les carbonates pC-chlores et 
de tertiobutyle sont dans ce cas particulierement apprecies. 

30 R^ et R^ presents dans le carbamate -chlore de depart representent 
par exemple un atome d'hydrogene, le radical methyle ou forraent en- 
semble et avec l'atome d'azote auquel ils sont attaches un cycle 
imidazolyle. Ainsi 1 ? C< -chloroethoxycarbonylimidazole et le N-methyl- 
carbamate de tetrachloro-1 , 2,2,2 ethyle sont particulierement apprecies 

R 6 et R 7 representent en particulier un atome d'hydrogene, un radical 
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methylthio, un radical aliphatique en C x k C 12 ou cycloaliphatigue ^ 
pouvant comporter 30 aton.es de carbone. Les substituants de R et R 
peuvent etre des radicaux hydrocarbones , des groupes comprenant des 
heteroatomes, en particulier le soufre. 

5 On degagement d'hydracide halogene HX se prcduisant au cours de la 
reaction, la presence d'un accepteur d'acide est necessaire pour 
eliminer cet acide- 

10 L 'accepteur d'acide pent Stre une base organique ou minerale. 

Parmi les bases preferees on peut citer 1'hydroxyde de sodium ou de 
potassium, le carbonate ou bicarbonate de sodium ou de potassium, 
1'oxyde de magnesium, . le sulfite de sodium qui sont generalement mis 
en oeuvre sous forme de solutions aqueuses, les amines tertiaires 
telles que la tr iethy lamine . la pyridine ou la N,N-dimethylaniline. 

1 'amine de depart elle-meme de formule R 2 > KH. 

R 

La quantite de substance basigue introduite dans le milieu doit Stre 
suffisante pour neutraliser la totalite de 1'acide libere. On utilise 
de preference un leger exces par rapport a la quantite stoechiome- 
trique - 

La reaction selon l'invention est de preference effectuee en milieu 
solvant. on utilise generalement un ou plusieurs solvants inertes 
vis-i-vis des reactifs. On les choisit de preference parmi les sol- 
vants aliphatigues chlores tel que le dichloromethane ou le dichloro- 
1,2 ethane, les ethers cycligues ou non, par exemple le tetrahydrofu- 
ranne ou le dioxanne, 1' acetone, la pyridine, l'acetonitrile, le 
dimethylformamide, les alcools tels que I'ethanol ou le tertiobutanol 
Le milieu reactionnel peut contenir une certaine quantite d'eau, 
necessaire par exemple a la dissolution des bases minerales. 

La temperature de reaction depend de la nature du solvant et de la 
reactivity des composes de depart. Elle est comprise entre -5° et 
150°C. Elle est le plus souvent comprise entre 0° et 30*C pour la 
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reaction des carbonates et thiocarbonates avec les amines et entre 
30° et 100°C pour la reaction des carbamates. 

3^es composes de depart sont generalement utilises en quantite stoe- 
chiometrique. II est preferable d'utiliser un leger exces d'un des 
deux reactifs. 

I*>rsque 1 •amine de depart est utilise corame accepteur d'acide, on 
utilise au moins deux equivalents d' amine par groupement 
-C-o-CH-R 5 a transformer. 

b i 

0 X 

L'ordre d f introduction des reactifs n'est pas une caracteristique 
fondamentale de 1" invention. Cependant lorsque 1" amine est primaire 
et qu'elle est egaleraent employee comme base acceptrice d'acide on 
prefere l'introduire a la suite de 1» autre compose de depart. 

Le procede de 1" invention permet l'obtention aisee de nombreux composes 
dont certains sont prepares avec beaucoup de difficulte par les 
methodes habituelles. Ces composes sont tres utiles comme produits 
pharmaceutigues, comme pesticides tels le CARBOFURAN, le N-methylcar- 
bamate de dimethyl-3 , 4 phenyle, 1 1 ALDICARBE , le CARBARYL pour les 
carbamates, le BUTYIATE, L'EPTC, le MOLINATK pour les thiocarbamates , 
le CHLORTOLDR0N, le MONURON pour les urees, ou comme intermediates 
de synthese peptidique tels les carbamates d'acides amines, par 
exemple, on peut citer la synthese de 1»ASPARTAM (Tetrahedron, Vol. 
39 n° 24, pages 4121 a 4126 - 1983 - B. Yde fi Al.) 

L f invention est illustree par les exemples qui suivent. 
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Exemple 1 - Preparation d u N.W-dl-n-butylcarbanate d'ethyle 



c 0 h ~o-c-n: 

2 5 it 



nC 4 H 9 



^nC 4 H 9 
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On ajoute, goutte a goutte, une solution de 26 g (0,2 mole) de di n- 
butylamine dans 20 ml de tetrahydrofuranne (THF) anhydre a une 
solution de 15,2 g (0,1 mole) de carbonate d' c< -chloroethyle et 

d'ethyle CH,CH-0CO-CH,CH, dans 80 ml de THF. 

I I 
CI 0 

L* addition est realisee sous agitation a 20»C. La ruction est 
legerement exothermique et on observe la formation d'un precipite de 
chlorlxydrate de dibutylamine . 

On agite pendant deux heures a 20°C, on elimine le precipite par 
filtration et on evapore le THF. 

On reprend le residu avec 200 ml de dichloromethane, on lave avec 
50 ml d'une solution aqueuse saturee de KHC0 3 puis avec 50 ml d'eau. 
Apres sechage sur sulfate de magnesium, on elimine le solvant par 
evaporation et on distille sous pression reduite. 
On obtient ainsi 15,1 g (rendement 75%) du carbamate attendu. 

Point d' ebullition (Pt Eb) : 78-80°C/40 Pa (0,3 mm Hg) 
I R : \fc = 0 : 1700 cm" 1 

RMN H 1 s 0,9-1,7 ppm (17 H) massif C-CH^O^ 
3 r 2 ppm (4 H) triplet N~CH 2 
4,1 ppm (2 H) quadruplet 0-CH 2 

Exemple 2 - Preparation du K-n-octylcarba mate d'ethyle 
C 2 H 5 - O - C - NH nC 8 H 1? 

o 

On ajoute une solution refroidie a 5-10'C de 7,6 g (0,05 mole) de 



35 
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carbonate d 1 o( -chloroethyle et d'ethyle dans 10 ml de THF a une 
solution refroidie egalement a 5-10 c C de 12,9 g (0,1 mole) de n- 
octylamine dans 40 ml de THF. 

Apres 1' addition effectuee sous agitation, on laisse revenir le 
•~ 5 melange a la temperature ambiante et on le maintient a cette tempe- 
rature pendant 2 heures sous agitation. 

Apres 1* elimination du precipite par filtration et evaporation du 
solvant, on reprend avec 50 ml d* ether ethylique, on f litre a nou- 
veau et on lave la phase etheree avec 50 ml d f eau. 
10 Apres sechage sur sulfate de magnesium, on elimine le solvant par 
evaporation et on distille sous pression r£duite. 
On obtient ainsi 8,64 g (renderoent 86%) du carbamate attendu. 



15 



Pt Eb r 110°C/40 Pa (0,3 mm Hg) 



I R :\fc « 0 1700 cm" 1 
>/n - H 3300 cm" 1 



RMN H 1 : 0,1 - 1,7 ppm (18 H) massif (CH 2 ) n CH 3 
20 3,2 ppm (2 H) quadruplet N-CH^ 



4.1 ppm (2 E) quadruplet O-CH^ 

5.2 ppm (1 E) massif NH-C- 

0 



25 Exemple 3 - Preparation du N-n-octylcarbamate d'ethyle 

Dans un reacteur, on introduit 6,5 g (0,05 mole) de n-octylamine , 
30 ml de THF, 10 ml d'eau et 10 g de carbonate de potassium K 2 C0 3* 
On ajoute ensuite goutte a goutte sous agitation en main-tenant la 

30 temperature a 5-10°C, 7,6 g (0,05 mole) de carbonate d ■ of' -chloro- 
ethyle et d'ethyle en solution dans 5 ml de THF. 
On laisse revenir le melange a la temperature ambiante et on le 
maintient sous agitation a cette temperature pendant une heure. 
On ajoute 50 ml d'eau saturee en chlorure de sodium, on extrait avec 

35 2 fois 40 ml d f ether ethylique, on rassemble et on seche les phases 
etheree s sur sulfate de magnesium. 



BNSDOCID:<EP 0155862A1.I > 



01 55862 



12 



5 



10 



15 



20 



Apres Elimination du solvent par evaporation et distillation sous 
pression reduite, on recueille 7,4 g (74%) du carbamate attendu. 

Pt Eb : 110-112°C/40 Pa (0,3 mm Hg) . 

Exemple 4 - Proration d u M.N-di-n-butylcarbamate d'ethyle 

Dans une solution de 6,5 g (0,05 mole) de di-n-butylamine et de 
5,56 g (0,055 mole) de triethylamine dans 40 ml de THF, on a 3 oute 
goutte a gbutte, sous agitation, en maintenant la temperature a 5- 
10-C. 8,4 g (0,055 mole) de carbonate d« ^-chloroethyle et d'ethyle 
en solution dans 10 ml de THF. 

On laisse revenir le melange a la temperature ambiante et on le 

maintient sous agitation a cette temperature pendant 2 heures. 

Apres Elimination du precipite par filtration, evaporation du solvant 

et distillation sous pression reduite, on recueille 6,3 g (rendement 

63%) du carbamate attendu. 

Pt Eb : 76°C/26,6 Pa (0,2 mm Hg) 

Exemple 5 - reparation du N-n-octy Carba mate de tertiobutyle 

CH, 
I 3 

CH 3 -C-0-C-NH nC 8 H 17 
CH 3 0 



25 



a / SyT,these_du_carbonate_d^^_-chloroethyle 



Dans un reacteur refroidi a + 5*C, on introduit 600 ml de dichloro 
methane, .43,7 g (0,59 mole) de tertiobutanol et 94,7 g (0,66 mole) 
30 de chloroformiate d' p(-chloroethyle . 

On ajoute ensuite goutte a goutte, sSus" agitation, en maintenant la 
temperature entre 10 et 20»C, 57 g (0,72 mole) de pyridine. 
On agite 4 heures a temperature ambiante. 

Le milieu reactionnel est lave avec 100 ml d'une solution aqueuse 
35 1 N d'acide chlorhydrique , 200 ml d'une solution saturee en Na.,C0 3 , 
2 fois 100 ml d'eau glacee. 
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La phase organique est recueillie et sechee sur sulfate de magnesium. 
Apres evaporation du solvant et distillation sous pression reduite, 
on obtient 91,5 g (86%) de carbonate d f *C -chloroethyle et de tertio- 
butyle . 

5 

Pt Eb : 88°C/2,7 kPa (20 mm Hg) 
I R : \fc = 0 1750 cm" 1 

10 RMN H 1 : 1,5 ppm (9 H) (CH 3 ) 3 - C - singulet 

1,8 ppm (3 H) doublet CH^ - C 

3 I 
CI 

6,4 ppm (1 H) quadruplet - 0 CH - 

CI 

15 

W Bi^E^iS^^H-E^^B^^S^^lf^lE^lSESi^^ 1 ? ?5 de tertiobutyle avec 
la n-octy lamine 

On ajoute goutte a goutte une solution de 52 g (0,4 mole) de 
20 octy lamine dans 60 ml de THF anhydre a une solution de 36,2 g (0,2 
mole) de carbonate d • c( -chloroethyle et de tertiobutyle dans 120 ml 
de THF. 

L f addition est realisee sous agitation a + 10°C. 

On agite pendant environ quinze heures a temperature ambiante, on 
25 elimine les composes insolubles par filtration et on evapore le* THF. 
On reprend le residu avec 400 ml de dichloromethane, on lave avec 
100 ml d'une solution aqueuse 1 N d'HCl, 200 ml d'eau, 100 ml d f une 
solution aqueuse saturee de KHC0 3 puis avec 100 ml d'eau. 
Apres sechage sur sulfate de magnesium, on elimine le solvant par 
30 evaporation et distille sous pression reduite. 

On obtient ainsi 36,52 g (rendement 80%) du carbamate attendu. 

Pt Eb : 142°C/200 Pa (1,5 mm Hg) 

35 1 * : \fc * 0 1690 cm" 1 
VNH 3340 cnT 1 
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RMN H 1 : 0,1 - 1,3 ppm (15 H) massif C-(CH 2 >n CH 3 
1,4 ppm (9 H) singulet (CH 3 ) 3 - C 
3,0 ppm (2 H) quadruplet CH 2 - N 
4,7 ppm (1 H) massif NH - C - 
5 0 

c/ Preparation_du_car^nate_de_chlorom|thyl 

On precede comme dans l'exemple 5 a/. A partir de 7,4 g (0,1 mole) 
10 de tertiobutanol, 15,48 g de chloroformiate de chloromethyle et 

8,1 ml de pyridine, on obtient 9,2 g (55%) de carbonate de tertio- 
butyle et de chloromethyle. 



15 



20 



25 



30 



Pt Eb : 82°C/2 kPa (15 mm Hg) 

RMN H 1 s 1,4 ppm (CH 3 ) 3 - C, S 
5,8 ppm CH 2 - Cl r s 

1 R s vjc = O 1750 cm -1 

d/ Reaction_du_carb^ate_de_chl^ 
la n-octylamine 

On opere comme en 5 b/ mais en remplacant le carbonate de 1-chloro- 
ethyle et tertiobutyle par le carbonate de chloromethyle et tertio- 
butyle. A partir de 6,5 g de n-octylamine et 8,5 g de carbonate de 
chloromethyle et tertiobutyle, on obtient 4,3 g (38%) de carbamate 
de tertiobutyle et n-octyle identigue au precedent (5b/). 

Exemple 6 - Preparation du N-n-octvlcarbama te de furfuryle . .. . . 



CH 2 - OC - NHnC 8 H 1? 



35 
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a/ £Z2™"^H.E?£^??5?^ , ^£ h l2 ro i t ^y le et de furfuryle 

On opere comme a l'exemple 5 a/ mais en introduisant goutte a goutte 
0,22 mole de chloroformlate d' <^-chloroethyle dans une solution de 
5 0,2 mole d'alcool furfurylique et 0,24 mole de pyridine dans 200 ml 
de dichloromethane . 

On recueille 35,55 g (rendement 87%) de carbonate d' c<-chloroethyle 
et de furfuryle. 

10 Pt Eb • 94-98°C/13,3 Pa (0,1 mm Hg) 

I R : \Jc = 0 1750 cm" 1 

RMN H 1 : 1,8 ppm (3 H) doublet CH - C 

•3 

15 5,2 ppm (2 H) singulet CH^o 

0 

6,3 - 6,6 ppm (3 H) massif H - C * et H - C— CI 

7,5 ppm (1 H) massif H 

b / 2f^£^i22_5H^S2£^22252-51f(l£ hloro ^ th y le et de furfuryle avec 
20 la^n-octylamine 

On opere comme a l'exemple 5 b/ mais avec 10,2 g (0,05 mole) du 
carbonate precedent dans 30 ml de THF et 12,9 g (0,1 mole) de n- 
octylamine dans 15 ml de THF. 
25 On obtient 11,05 g (rendement 87%) du carbamate attendu. 

Pt Eb : 162°C/66,6 Pa (0,5 mm Hg) , Pt fusion (Pt F) : 29°C 
I R : \Jc « 0 1700 cm" 1 
Vf NH 3340 cm" 1 



30 



35 



RMN H 1 : 0,7 a 1,5 ppm (15 H) massif (CH ) n CH- 
3,1 ppm (2 H) quadruplet CH 2 N 
4,9 ppm (1 H) massif large NH 
5,0 ppm (2 H) singulet CH 2 0 
6,4 ppm (2 H) massif H - C « 
7,4 ppm (1 H) massif H - C^ Q 
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Exemple 7 - Preparation du N-n-octylcarbamate de furfuryle 

Dans un reacteur, on introduit 6 r 5 g (0,05 mole) de n-octylamine , 
30 ml de THF et 20 ml d'une solution agueuse de K 2 C °3 5 M * 
5 On introduit ensuite goutte a goutte, sous agitation, en maitenant 
la temperature a 5 - 10°C, 11,25 g (0 r 055 mole) de carbonate d'^- 
chloroethyle et de furfuryle . 

On laisse le melange revenir a temperature ambiante et on le main- 
tient sous agitation a cette temperature pendant 18 heures. 
10 On ajoute 50 ml d'eau saturee en chlorure de sodium, extrait avec 2 
fois 40 ml d 1 ether ethylique, on rassemble et on seche les phases 
etherees sur sulfate de magnesium. 

Apres elimination du solvant et distillation sous pression reduite, 
on recueille 9,5 g (75%) du carbamate attendu. 

15 

Pt Eb t 142°C/26,6 Pa (0,2 mm Hg) 

Exemple 8 - Preparation du N-n-octylcarbamate de benzyle 



20 




17 



a/ Synthese de cartonate^d^-chloroet^ 

25 On opere comae a 1* exemple 5 a/ mais avec 200 ml de dichloromethane , 
21,6 g (0,2 mole) d'alcool benzylique, 31,6 g (0,22 mole) de chloro- 
formiate d* °C-chloroethyle et 0,2 mole de pyridine. 

On recueille ainsi 40,5 g (rendement 94%) de carbonate d 1 of-chloro- 
30 ethyle et de benzyle. 

Pt EB : 100°C/66,6 Pa 

I R : = 0 1760 cm"" 1 
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RMN H 1 : 1,8 ppm (3 H) doublet CH^ 

5.2 ppm (2 H) singulet CH^ 

6,4 ppm (1 H) quadruplet 0 - CH - CI 

7.3 ppm (5 R) singulet protons aroxnatiques 

5 

b/ g^£^22,gH,£g£^2ggte_d:g<^chloroethyle et de jengvl » avec 

On opere comme a 1'exemple 5 b/ mais avec 19,4 g (0,15 mole) de n- 
10 octyl-amine dans 30 ml de THF et 16,2 g (0,075 mole) du carbonate 
precedent dans 40 ml de THF. 

On obtient 17,7 g (rendement 90%) du carbamate attendu. 



15 



20 



Pt Eb s 180°C/66,6 Pa (0,5 mm Hg) 
Pt F. s 33 — 34°C 

1 R s Jc - 0 1680 cm -1 
H 3380 cm" 1 

RMN H 1 : 0,7 a 1,5 ppm (15 H) massif (CH )n CH 
— _ 2 3 

3,1 ppm (2 H) quadruplet CH^N 

4,8 ppm (1 H) singulet NH ' /~~\ 
5,1 ppm (2 H) singulet CH 2 ()/ 
25 7 ' 3 PP™ < 5 H) singulet protonsNaTOmatigues 



Exemple 9 - Preparation du N-isobutvlcarbamate de r>h£,wi„ 



/ CH 3 
J NH CH 2 CH ' 

X CH 3 



30 




a/ ^Sl5S_^H_£2£^222iS_5:^lShloroethyle_et_de_ph4n Z le 

On opere comme a 1-exemple 5 a/ ffl ais avec 500 ml de dichloromethane , 
35 47 g (0,5 mole) de phenol, 79 g (0,55 mole) de chloroformiate d'o< - 
chloroethyle et 0,5 mole de pyridine. 
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On recueille ainsi 94,23 g (94%) de carbonate d' <<-chloroethyle et 
de phenyle. 

Pt Eb : 110°C/66,6 Pa (0,5 ram Hg) 

5 

I R : \Jc = 0 1770 cnT 1 

RMN H 1 : 1,7 ppm (3 H) doublet CH 3 

6,35 ppm (1 H) quadruplet CH-C1 
10 7,0 a 7,3 ppm (5 H) massif protons aromatiques 

b/ Reaction du^car^nate^d^^chloroethy 
1 1 isobutylamine 

15 On opire comme £ l'exemple 7 mais avec 7,3 g (0,1 mole) d'isobuty- 
lamine, 35 ml d'une solution aqueuse de K 2 C0 3 5M et 20,1 g (0,1 
mole) du carbonate precedent. 

Apres elimination du solvant et recristallisation dans 1' ether de 
petrole, on obtient 12,5 g (65%) du produit attendu. 

20 

Pt F : 66 — 67°C 



\fc « 0 1710 cm" 1 
NH : 3400 cm" 1 



25 

RMN H 1 : 0,9 ppm (6 H) doublet CH 

^-Me 

1,8 ppm (1 H) multiplet CH 
3,1 ppm (2 H) triplet CH 2 - N 
5,3 ppm (1 H) singulet large NH 
30 7,0 a 7,3 (5 H) massif protons aromatiques 

Exemple 10 - Preparation de la tertiobutylo xycarbonyl piperidine 



CH - 
3 



35 
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On opere cororae a l'exemple 7 mais avec 8,5 9 (0,1 mole) de piperi- 
dine, 60 ml de THF, 20 ml d'une solution agueuse saturee en K„C0 et 
(0,11 mole) de carbonate d f o(-chloroethyle et de tertiobutyle. 
On agite 2 heures seulement. On recueille 14,8 g (80%) du carbamate 
attendu 

Pt Eb : 96 - 98*C/2 kPa (15 mm Hg) 
I R : vfc « 0 1690 cm" 1 

RMN H 1 : 1,3 - 1,6 ppm (15 H) - CH 2 CH 3 - 
3,3 ppm (4 H) CH 2 N 

Exemple 11 - Preparation de N-n-octylcarbamate de S-ethyle ; 

C 2 H 5 - S - C - NH - nC 8 H 1? 

a/ ^§P2£^tionj3u_thiocar^ et de S-ethyle 



C 9 H -S-C-0-CH-CH- 
2 5 ,| J 3 

0 CI 

on opere comme a l^xemple 5 a/ mais en introduisant 31,5 g (0,22 
mole) de chloroformiate d 1 o<-chloroethyle dans une solution de 
12,4 g (0,2 mole) d ■ ethanethiol et 15,8 g (0,2 mole) de pyridine 
dans 200 ml de dichloromethane. 

On obtient 21,1 g (62,5%) de thiocarbonate d'o<-chloroethyle et de 
S-ethyle. 

Pt Eb : 110°C/5,86 kPa (44 mm Hg) 
I R :\fc *= 0 1720 cm"" 1 
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RMN H 1 : 1,3 ppm triplet CH 3 
1,75 ppm doublet CH 3 
2,8 ppm quadruplet CH^ — S 
6,5 ppm quadruplet 0 -CHC1 

5 

b/ Reaction du thiocarbonate d^c^-chloroethyle et de S-ethyle 
avec la n-octylamine 

On opere comme a I'exeraple 7 mais avec 6,5 g (0,05 mole) de n-octyl- 
10 amine, 30 ml de THF, 20 ml d»une solution aqueuse de K 2 C °3 5M et 
8,43 g (0,05 mole) du thiocarbonate precedent. 
On recueille ainsi 5,3 g (49%) du thiocarbamate attendu. 



15 



20 



Pt Eb : 146-152°C/66,6 Pa (0,5 mm Hg) 

I R s v/c =»= 0 1650 cm" 1 
VNH 3300 cm" 1 

RMN H 1 : 0,7 a 1,6 ppm (18 H) massif (CH 2 )nCH 3 
2,8 ppm (2 H) quadruplet CH^S 

3.1 ppm (2 H) pseudo triplet CH 2 N 

3.2 ppm (1 H) singulet large NH 

Exemples 12 a 19 - Preparation de differents carbamates de benzyle 

Dans ces exemples on fait reagir le carbonate d 1 oi -chloroethyle et 
de benzyle selon le mode operatoire de l'exemple 7 avec des amines 
prima ires ou secondaires variees. 

30 Les conditions de temperature et de duree de reaction, les proprietes 
physiques des produits obtenus et les rendements sont indiques sur 
le tableau 1. 



25 



35 
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Exemple 20 - Preparation du N,N-hexamethylene thiocarbamate de 
S-ethyle - (MOLINATE) 

CH 2 -CH 2 -CH 2X 

I / N - r-vs 

CH 2 ^CH 2 ^CH 2 0 

On opere comme a 1' exemple 11 par reaction du thiocarbonate d 1 
chloroethyle et de S-ethyle avec l'hexaroethylene imine. 
10 On obtient le "MOLINATE" avec un rendement de 70% en produit distille 
(Pt Eb i 141°C/1,7 kPa (13 mm Hg) 




Exemple 21 - Preparation du N-benzylcarbamate de tertio-butyle 

15 s^r\ ^3 

CH-NHCO-C-CH- 
2 II 1 3 
0 CH 3 

a/ Syn these du carbonate_de tetrachloro-1 , 2 , 2 , 2 ^ ethyle et de 
2 0 tertio-butyle . 

On ajoute en une seule fois 9/9 g (0,04 mole) de chloroformiate de 
tetrachloro-1,2,2,2 ethyle a Tine solution de tertiobutanol (3 g j 
0,04 mole) dans le dichloromethane (50 ml). On refroidit a 0°C et on 

25 ajoute goutte a goutte 3,2 g (0,04 mole) de pyridine. On agite 4 
heures a temperature ambiante. On ajoute alors 20 ml d*eau glacee, 
on separe la phase organigue et on lave avec 20 ml d'eau glacee. On 
seche sur sulfate de magnesium et on evapore le solvant. On obtient 
11,3 g d'un solide blanc (rendement : 99%) que l f on recristallise 

30 dans l'ether de petrole (rendement 87% ; Pt F : 70°C) , et l'on 
obtient 9,9 g du carbonate purifiee. 

Pt Eb z 96°C/866 Pa (6,5 mm Hg) 

35 I R : 4c = O 1770 cm" 1 
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RMN H 1 (CDC1 3# TMS) : 1,5 (s,CH 3 ) 6,7 <s,CH) 

b/ Reaction du carbonate precedent avec la benzylamine. 

5 On dissout 1,1 g (0,01 mole) de benzylamine dans 20 ml de THF et on 
ajoute 3 ml de carbonate de potassium 5 M en solution aqueuse. 

On ajoute alors a 5°C 2,9 g (0,01 mole) de carbonate de tertiobutyle 
et tetrachlorethyle en solution dans 5 ml de THF. On agite une heure 

10 a 20°C, on decante la phase organique, on lave avec 10 ml d'une 

solution aqueuse saturee en NaCl. On seche la phase organique, on 
6vapore et on distille : on obtient 2,0 g du carbamate attendu (ren- 
dement : 96%) ; Pt Eb : 103°C/6,7 Pa (0,05 mm Eg) . 
On recristallise dans 1" ether de petrole et on obtient 1,84 g du 

15 carbamate attendu (89%) ; Pt F « 54°C (Litt «= 53-54°C) 

Exemple 22 - Preparation du tertiobutyloxycarbonylimidazole 

W:= \ ^3 
20 I N-C-0-OCH^ 

l=/8 i« 3 3 

On ajoute a 0°C 5 g (17,5 mmole) de carbonate de tertiobutyle et de 
tetrachloro-1,2,2,2 ethyle dissout dans 10 ml de THF a une solution 

25 d'imidazole (1,2 g ; 17,6 mmoles) dans le THF (20 ml) en presence 
d'une solution aqueuse 5 M (5 ml) de carbonate de potassium. On 
agite une heure a 20°C, on decante et on lave avec 10 ml d'une 
solution aqueuse saturee en NaCl. Apres sechage et evaporation des 
solvants on distille le residu obtenu, on obtient : 2,55 g (rendement 

30 86%) 

Pt Eb : 64°C/133,3 Pa (1 mm Hg) 



35 



Pt F : 43°C 
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Exemple 23 - Preparation du (2, 3-dihvdro-2, 2-dimethyl-7- benzofuranyl) - 
N-methyl carbamate (CARBOFURAN) 

a/ Syn these du_car^nate jle_l-ch^ 
5 dimethyl-7-benzofuranyle. 

On ajoute en une seule fois 21,5 g (0,15 mole) de chloroformiate de 
1-chloroethyle a une solution de 2,3-dihydro-2,2-dimethyl-7-benzofu-- 
ranol (24,6 g ; 0,15 mole) dans le dichlorome thane (150 ml). On 
10 refroidit entre 0 et 5°C et on ajoute goutte a goutte 12 g (0,15 

mole) de pyridine. On agite 3 heures a 20°C. On lave alors la phase 
organique avec 2 x 50 ml d'eau glacee. On seche sur sulfate de 
magnesium et on evapore le solvant. On obtient une huile jaune que 

l"on distille. On recupere alors 34,1 g du carbonate attendu (rende- 
15 ment 84%) . 

Pt Eb = 127°C/66,6 Pa (0,5 mm Hg). 

b/ Reaction du caxbonate^precedent^avec 

20 On dissout 5,4 g (0,02 mole) du carbonate precedent dans le THF 
(20 ml). On ajoute alors 10 ml d'une solution aqueuse de K 2 C0 3 
environ 5 M puis 1,7 ml (0,02 mole) d'une solution de methylamine a 
40% dans l'eau. On agite 15 heures a 20°C. On decante et on lave la 
phase organique avec une solution saturee de NaCl. On evapore le 

25 solvant et on cristallise dans le methylcyclohexane. On obtient 
3,5 g du carbamate souhaite (rendement 79%). 
Pt F = 148°C. 

c/ On opere comme en a/ puis b/ mais en remplacant la pyridine par 
30 la N,N-dimethylaniline et en ne distillant pas le carbonate interme- 
diaire. A partir de 16,4 g de 2 , 3-dihydro-2 , 2-dimethyl-7-benzof uranol 
on obtient alors 16,8 g (76%) de CARBOFURAN. Pt F = 147*C. 



35 
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Exemple 24 - Preparation de la N-methyl, N 1 -piper idinyluree 

a/ Synthese du N-methyl carbamate de^tetrachloro-1^2^2 , 2 ethyle. 

On ajoute goutte a goutte 34,7 ml (0,4 mmole) de methylamine (en 
solution agueuse a 40%) a une solution maintenue a 0°C de 49,4 g 
(0,2 mole) de chloroformiate de tetrachloro-1,2,2,2 ethyle dans le 
dichloromethane (150 ml). On agite ensuite deux heures a temperature 
ambiante. On lave la phase organique avec 2 x 100 ml d'eau, on seche 
sur sulfate de magnesium. 

Le produit cristallise par Evaporation du solvant, on obtient 42,6 g 
du carbamate attendu (rendement 88%) 
Pt F = 105 - 106°C 
RMN H 1 : 2,75 (CH^-N) 

5,2 (NH) 

6,7 (CH-C1) 
IR i4c=0 1760 cm" 1 

b/ Syn^ese^de^la^N-methyl^J?^-^ 

On dissout 4,83 g (0,02 mole) du carbamate precedemment obtenu dans 
30 ml de THP et 5 ml d f eau saturee avec K^CO^ On ajoute 1,7 g (0,02 
mole) de piper idine a cette solution maintenue a 10 °C et on agite 4 
heures a temperature ambiante. On decante et on lave la phase orga- 
nique avec (50 ml d'eau saturee de Na CI* On seche sur sulfate de 
magnesium, on evapore et on distille le residu. On obtient 1,8 g 
d'uree (rendement 63%). 
Pt Eb : 110°C/6,7 Pa (0,05 mm Hg) 

Exemple 25 - Preparation de l f imidazolylcarbonylpiper idine 




a/ Synthese de 1 1 <?( -chloroethoxycarbonyliinidazole 
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On ajoute goutte a goutte 28,6 g (0,2 mole) de chloroformiate d- - 
chloroethyle a une solution de 27,2 g (0,4 mole) d' imidazole dans 
200 ml de dichloromethane refroidie par un bain d'eau. 
On agite a temperature ambiante pendant 4 heures puis on ajoute 
50 ml d'eau glacee. La phase organique est lavee par 2 x 50 ml d'eau 
puis sechee sur sulfate de magnesium. Apres evaporation et distil- 
lation, on obtient 38,1 g (73%) d'o(-chloroetho X ycarbonyl imidazole 
Pt Eb : 80°C/66,6 Pa (0,5 mm Hg) sous forme d'un liquide incolore 
qui cristallise spontanement a temperature ambiante Pt F : 50»C 



10 



20 



\ 

U 



CI 

I 

K - CO CH CH 
II 
0 



3 



RMN H 1 (60 MHz, CDC1 3 , TMS) £i 1*9 (<*' CH 3 > 

15 " 6,7 (q, 0CH-C1) 

7,05 ; 7,4 ; 8,2 (3 pseudo- 
singulets imidazole) 

I R i \[c = 0 1770 cm -1 
b/ Eeaction_de_ll^-chloroethox^ 



On ajoute goutte a goutte une solution de 8,5 g (0,1 mole) de pipe- 
ridine dans 10 ml de THP a une solution d' * -chloroethoxycarbonyl- 
25 imidazole (8,75 g ; 0,05 mole) dans 50 ml de THF. 

Cette solution est refroidie a +5«C pendant la duree de 1- addition 
puis agitee a -temperature ambiante. 

On f iltre le chlorhydrate de piperidine forme puis on lave une fois 
a l'eau la phase organique. 
30 Apres sechage sur sulfate de magnesium et evaporation du solvant, on 
distille et on recupere ainsi 6,2 g (rendement : 70%) du produit 
attendu. 



35 



Pt Eb : 134°C/26,.6 Pa (0,2 mm Hg) 

Le liquide obtenu cristallise spontanement au refrigerateur. 
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Pt F : 38°C 



RMN H 1 s 1,5 ppm multiplet (CH^ 



3,5 ppm multiplet CH 2 - K - CH 2 

lr * o 



7,0 ppm 

7,15 ppm V imidazole 
7,8 ppm J 
10 

I R : \(C « 0 1690 cnT 1 

Exemple 26 — Preparation de la N,N-diethyl imidazole carboxamide 

15 N==v ^ 

N - C - 



u 



On opere comme a I'exemple 25 b/ aais en rempla9ant la piperidine 
20 par la diethylamine. On obtient 6,5 g de l^ree souhaitee (rende- 
ment 78%). 

Pt Eb : 106°C/26,6 Pa (0,2 mm Hg) 
25 Pt F • 41°C (litt. 38-43°C) 



RMN H s 1,2 ppm (t, CH^ 



3,4 ppm (q, CH 2 N) 
7,0 ppm "\ 
30 7,2 ppm L imidazole 




I R : \(c - O 1690 cm" 1 
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Exemple 27 - Preparation de methyl-2 (methylthio) -2 propanal 
O- C(methylamino)carbonyl3 oxime (ALDIC&PBE) 

On ajoute successivement 50 ml de toluene et 6,65 g (0,05 mole) de 2- 
methy 1-2 (methylthio) propanal oxime a 5 ml de soude 10 N. On agite 
5 quelques instants a temperature ambiante puis on enleve l'eau par 
distillation azeotropique. On refroidit ensuite dans nn bain d'eau 
glacee et on ajoute goutte a goutte 7,15 g (0,05 mole) de chlorofor- 
miate de 1-chloroethyle. On agite une heure a. environ 10 - 15 °C. Pour 
obtenir le carbonate de methyl-2 (methyl thio) -2 propanal oxime et de 
10 chloro-1 ethyle, on ajoute alors goutte a goutte 10 ml (environ 0,13 
mole) de methylamine agueuse a 40 % et on agite encore une heure a la 
meme temperature. On decante et on lave la phase organigue avec 10 ml 
d'eau glacee. On seche la phase organique sur sulfate de magnesium et 
on evapore a sec. On obtient 8,7 g de solide legerement brun 
15 pt F = 82 - 90 °C (70 % pur par HPLC) qui peut etre purifie par chroma- 
tographie sur colonne de gel de silice ou par crystallisation dans 
lather isopropylique (rendement 63 %, Pt F = 98 - 100°C) . 
RMNH 1 (CDC1 3 , 60 MHz) 1,42 ppm (s,6 H) 1,92 (s,3 H) 2,92 (d,3H) 
7,54 (s,l H) . 

20 

Exemple 28 - Synthese de l'acide tertiobutyloxycarbonyl-L-aspartique 

A une solution d'acide L-aspartique 1,33 g (10 mmoles) dans le dio- 
xanne aqueux (1 : 1 ? 30 ml) on ajoute 4,2 ml (30 mmoles) de trie- 
thylamine et on agite jusqu'a dissolution (environ 10 min) . On ajoute 
25 alors 2,85 g (10 mmoles) de carbonate de tertiobutyle et de tetra- 
chloro-1,2,2,2 ethyle et on agite 6 heures a 20°C. On ajoute alors 
50 ml d'eau et on extrait avec 2 x 20 ml d' acetate d' ethyle. La phase 
aqueuse est acidifiee (pH 2-3) avec HC1 N puis extraite avec 3 x 30 ml 
d f acetate d 1 ethyle. I*' extrait est lave avec une solution saturee de 
30 NaCI, seche sur MgS0 4 et evapore. Le produit obtenu est cristallise 
dans 1 " acetate d f ethyle et 1 1 ether de pet role . On obtient 1,4 g 
(rendement 60 %) de l'acide attendu. 

Pt F = 116 - 118°C 

35 [ CCj = - 5 (c 1,0 MeOH) 

D 



Pt F T ., t = . 114 - 116°C 

Litt 

20 

j^j = - 6,2 (c 1,0 MeOH 

D Litt 
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Exemple 29 - Preparation du furfuryloxycarbonyl-glycinate d'ethyle 

On ajoute 2,05 g (10 mmoles) du carbonate d'of-chloroethyle et de 
furfuryle a une solution de 1,03 g (10 mmoles) de glycinate d'ethyle 

5 dans 6 ml de THF et 4 ml d'une solution de carbonate de potassium 
0,5 M maintenue entre 5 et 10°C. On laisse revenir a temperature 
ambiante et on agite 18 heures. On ajoute 50 ml d'eau saturee en KaCl 
et on extrait avec 3 fois 40 ml d 1 ether ethylique. On rassemble et on 
seche les phases organiques sur sulfate de magnesium. Apres elimina- 

10 tion du solvant et distillation, on recueille 1,5 g (rendement 66%) 
du produit attendu. 



15 



Pt Eb : 144°C/40 Pa (0,3 mm Hg) 

I R : V C « 0 1680 cm 1 
y NH 3280 cm 1 



RMN H 1 (CDC1-, TMS) : 1,3 ppm triplet CH3 Q 



3,95 ppm doublet N-CH 2 - 
20 4 f 2 ppm quadruplet CH 2 (CH 3 ) 

5.1 ppm singulet CH 0 - C - N 

z it 
0 

5.2 ppm singulet large NH 
6,4 ppm massif H-C= 

25 7,4 ppm massif H-C -'o 



Exemple 30 - Preparation de la benzyloxycarbonyl-L- proline 

A une solution de 1,15 g (10 mmoles) de L-proline dans 10 ml de 
methanol et 3 ml de ^CO s aqueux sature, on ajoute a 5°C, 2 f 36 g 
(11 mmoles) de carbonate de benzyle et K -chloroethy le . Apres 4 
heures de reaction, on ajoute 50 ml d»eau et on lave avec 2 fois 
10 ml d 1 ether ethylique. On acidifie a PH 2-3 avec HCl 6 N et on 
extrait a 1» acetate d'ethyle. 

Apres evaporation des solvants et cristallisation dans le melange 
acetate d* ethyle-ether de petrole on obtient 2,2 g (rendement 88%) 
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de Z-(L)-Pro ; 

Pt F -. 75-76-C (Pt F Litt = 76-78«C) 

Exemple 31 - Pr6oaratlon du carbonate de tetrachloro-1 , 2 , 2 , 2 ethyle 
et 2-trimethyl silylethyle. 

(CH 3 ) 3 Si - CH 2 - CH 2 - 0 - C - 0 - CH - CCI3 

o CI 



10 



15 



20 



On precede comme dans 1* exemple 21 a) - A partir de 5,91 g de tri- 
m^thyl silylethanol et 12,35 g de chloroformiate de tetrachloroethyle 
on obtient 13,6 g (rendement 83%) de produit attendu 

E * 92-94°C/&>6 Pa 

I R >/ CO — 1750 cm -1 

RMN H 1 (CDC1 3 , TMS exteme) - 0,1 (s, CH3-S3.) 1,1 (t, CH 2 -Si) 

4,35(t, CH 2 -0) 6,7 (s , CH-C1) 

Exemple 32 - Preparation de la 

trimethvlsilyl £thy lox ycarbonyl- (IQ -phenylalanine 



30 



/C H 2 - C 6 H 5 



2 5 (CH 3 )Si - CH 2 - CH 2 - 0 - C - NH - CH^ 



0 CO z H 
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On dissout 0,83 g de ^phenylalanine (5 mmoles) dans le dioxanne 
aqueux (1.2 ; 12 ml) contenant 1,4 ml de triethylamine (10 mmoles). 
On refroidit a 0«C et on ajoute en une fois 1,8 g (5,5 mmoles) du 
carbonate precedent dissout dans 4 ml de dioxanne. Apres 2 heures a 
0»C on ajoute 20 ml d'eau et on extrait avec 2 fois 20 ml d« ether. On 
acidifie alors la phase agueuse (PH-2-3) avec HC1 6N et on extrait 
avec 3 fois 50 ml d' acetate d' ethyle. On seche sur MgS0 4 et on eva- 
pore. On obtient 1,4 g (rendement 100%) du produit attendu sous forme 



01C&OC2A1 J_> 
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d'une huile. 



RMN H A (CDC1 3 , TMS) 0(s,CH 3 -Si) 0,9<t, CH 2 -Si) 3,0(CH 2 Ph) 

4,0(t,0-CH--C-Si) 4,5(m,CH-N) 5,2{s,NH) 7,2(s,Ph) 8,7(§-OH) 
2 t 

co 2 

On ajoute 2 ml de dicyclohexylamine a cette huile dissoute dans 5 ml 
d'ether et on recueille apres cristallisation 1,93 g (rendement 78%) 
10 de sel de dicyclohexylammonium Pt F c 111-112 °C. 



15 



20 



25 



30 



35 
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Revendications 



1. Precede de preparation de derives de l'acide carbamique de for- 
mule s 



rK - C - Y 
II 
0 



10 



dans laquelle R 1 , R 2 identiqaes ou differents reprisentent : 

- -an a tome d* hydro gene, 

- un radical aliphatique ou araliphatique , lineaire ou ramifie, 
sature ou insature, substitue ou non, 

- un radical cycloaliphatique sature ou insature. substitue ou 



non 



15 



- un radical heterocy clique sature ou non, substitue ou non, 
ou foment ensemble avec 1' atone d'azote auguels ils sont lies un 
cycle substitue ou non, sature ou non, qui peut comporter un ou plu- 
sieurs autres heteroatomes et qui peut faire partie d'un systeme 

cyclique , 3 R 6 

y represente les groupes OR, SR, - N C R 4 ° U ° " N = C \ R 7 

20 

dans lesquels R represente un radical aliphatique ou araliphatique, 
lineaire ou ramifie, sature ou insature, substitue ou non, un reste 
cycloaliphatique sature ou insature, substitue ou non, un reste 
aromatique substitue ou non, R 3 et R 4 identiqaes ou differents 
25 representent un atome d'hydrogene, un radical aliphatique, aralipha- 
tique, cycloaliphatique ou heterocycligue , sature ou non, substitue 
ou non, un radical aromatique substitue ou non, ou ferment ensemble 
avec 1" atome d' azote auquel ils sont lies, un h4terocycle, pouvant 
comporter un ou plusieurs autres heteroatomes, substitue ou non, 
sature ou non et R 6 et R 7 identiques ou differents representent un 
radical aliphatique ou cycloaliphatique, lineaire ou ramifie, subs- 
titue ou non, sature ou non, ou representent mais pas en meme temps, 
un atome d'hydrogene, un radical alkylthio, un radical alkyloxy, 
caracterise en ce que l'on fait reagir en presence d'un accepteur 
35 d'acide halohydrique, a une temperature comprise entre -5- et 150°, 
un compose amine hydrogene de formule : 



30 
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R 1 

KH avec un derive ©C-halogene de l"acide carbonique de formule 

r 5 -^h-o-c-y 

X 0 

dans lesquelles R 1 / R 2 et Y ont les significations precedentes, X 
represents un atome de fluor, chlore ou brome et R 5 represente un 
atome d'hydrogene, un reste aliphatique, araliphatique ou cycloali- 
phatique, sature ou insature, substitue pu non, un reste aromatique 
substitue ou non. 

2. Procede selon la rev^ndicatipn 1 caracterise en ce qpe X repre- 
sente un atome de chlore. 



3. Procede selon la revendication 1 ou 2, caracterise en ce que le 
15 radical R 5 est un radical aliphatique comportant 1 a 4 atomes de 

carbone substitue ou non par des atones d'halogene. 

4. Procede selon la revendication 1, 2 ou 3 caracterise en ce que le 
radical R est un radical aliphatique comportant de 1 a 12 atomes de 

20 carbone, un radical furfuryle, benzyle, phenyle, substitue ou non, et 
les radicaux R 3 et R 4 representent un atome d'hydrogene, le radical 
methyle, ou forment ensemble avec 1* atome d* azote un cycle imidazolyle. 

5. Procede selon la revendication 1, 2 ou 3, caracterise en ce que R 
25 est un des groupes protecteurs de la fonction amine des aminoacides, 

habituellement utilise dans la synthese peptidique. 

6. Procede selon l'une quelconque des revendications precedentes 
caracterise en ce que R 6 et R 7 , identiques ou differents, represen- 

30 tent un radical aliphatique en C. a C 12 ou cycloaliphatique pouvant 
comporter 30 atomes de carbone, substitue ou non par des groupes 
comportant du soufre et, pas tous les deux en meroe temps, un atome 
d'hydrogene, un radical methylthio. 



35 
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7. Procede selon la revendication 4, 5 ou 6, caracterise en ce que le 
derive oC-halogene est le carbonate d» ot-chloroethyle et d" ethyle 
ou de tertiobutyle, de furfuryle, de benzyle, de phenyle ou de 2,3- 
dihydro-2,2 dimethyl-7 benzofurany le , le carbonate de tetrachloro- 
1,2,2,2 ethyle et de tertiobutyle , le thiocarbonate d' oC-chloro- 
ethyle et de S-ethyle, l f oc -chloroethoxy imidazole , le N-methylcar- 
bamate de tetrachloro-1, 2^2,2 ethyle, le carbonate de tetrachloro- 
1,2,2, 2 ethyle et de 2-trimethylsilylethyle , le carbonate d' oC- 
chloroethyle et de methyl-2 (methylthiof2 propanaloxime . 

8. Procede selon l'une quelconque des revendications precedentes 
caracterise en ce que les radicaux R 1 et R 2 du compose amine, iden- 
tiques ou differents representent un atome d'hydrogene, un radical 
aliphatique comportant de 1 a 20 atomes de carbone, cycloaliphatique 
ou araliphatique comportant jusqu'a 50 atomes de carbone, ou forment 
ensemble avec I 1 atome d' azote un cycle piperidino, morpholino, imida- 
zolyle, le radical ou le cycle etant substitue ou non par des groupes 
acide, alcool, ester, ether, mercapto, amino. 

9. Procede selon I'une quelconque des revendications precedentes, 
caracterise en ce que R^t R 2 sont les radicaux habituels des acides 
amines naturels ou synthetiques . 

10. Procede selon I'une quelconque des revendications precedentes, 
caracterise en ce que l f amine est la methylamine, la diethylamide , la 
di n-butylamine, 1* isobutylamine , la n-oc tylamine , 1" ethanolamine , la 
benzylamine, 1' imidazole, 1 * hexamethy lene-imine , la morpholine, la 
diethanolamine, la N-methyl N-benzylamine , la piperidine, la L- 
phenylalanine, la Ir-proline, la glycine, la L- tyrosine, la L-serine, 
l"acide I^-aspartique , le glycinate d'ethyle, la phenylglycine, la 
proline. 

11. Procede selon l'une quelconque des revendications precedentes 
caracterise en ce que la reaction est effectuee en presence d'un ou 
de plusieurs solvants inertes vis-a-vis des reactifs. 
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12. Procede selon I'une quelcongue des revendications precedentes 
caracterise en ce que les solvants sont choisis parmi les solvants 
aliphatiques chlores, les ethers cycliques ou non, les alcools, 
^acetone, la pyridine, I'acetonitrile ou le dimethylformamide. 

5 

13. Procede selon les revendicationn 11 ou 12 caracterise en ce que 
le milieu solvant contient de l'eau. 

14. Procede selon I'une quelconque des revendications precedentes 
10 caracterise en ce que I'accepteur d'acide est une base organique ou 

minerale . 

15. Procede selon l*une quelconque des revendications precedentes 
caracteris6 en ce que 1'accepteur d'acide est l'hydroxyde de sodium 

15 ou de potassium, le sulfite de sodium, le carbonate ou bicarbonate de 

sodium ou de potassium, I'oxyde de magnesium, une amine tertiaire ou 

1 12 

l f amine de depart de formule R — — NH, R et R ayant les significa- 
tions precedentes. R 

20 16. Procede selon l'une quelconque des revendications precedentes 
caracterise en ce que I 1 amine tertiaire est la triethy lamine , la 
pyridine, ou la N,N-dimethylaniline. 

25 
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